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要 旨
　大腸早期癌の診断学は近年目覚ましい進歩を遂げ，
以前は幻の癌といわれ，臨床的に診断されることの
少なかったⅡc を中心とした陥凹型早期癌の重要性
が認識されてきている．多くの陥凹型腫瘍は腺腫を
介さず，正常上皮より発生すると考えられ，その発
育形式は“de novo passway”と呼ばれている．陥凹
型腫瘍はその発育進展の早さより，悪性度が高いと
考えられている．これらの病変は，その存在を認識
していなければ内視鏡検査を頻回に行っても見逃さ
れているケースも多く内視鏡的診断が難しい．その
存在と病理組織学的特徴を十分に把握して内視鏡検
査を行うことは極めて重要である．陥凹型腫瘍の臨
床学的特徴を検討し，その実体を明らかにするとと
もに，陥凹型腫瘍の内視鏡的診断について検討する．
陥凹型大腸癌の歴史
　平坦・陥凹型早期大腸癌は 1977 年狩谷ら1）によっ
てはじめて報告された．家族性大腸ポリポーシスの
症例で，横行結腸のⅡc 病変である．その後 1979 年
に石沢ら2）により，同一症例においてⅡc 型癌 2 病
変が報告されている．これらの 3 病変はいずれも高
分化腺癌であったが，1983 年に辻仲ら3）により印環
細胞癌のⅡc が報告され，同年にも長谷川ら4）によ
り同様の報告がなされている．このような背景から
陥凹型早期大腸癌は，4 型進行癌 の linitis plastica
型癌に発育するだろうとの推測がなされ，進行癌の
linitis plastica 型癌がきわめて稀であることから，大
腸Ⅱc も当然少なく発見されにくいと考えられてい
た．1985 年には森山ら5）により 6 mm のⅡc 型 SM
癌が報告され，1986 年には筆者らも 2 例の陥凹型
早期大腸癌を報告した．1987 年には胃と腸におい
て陥凹型早期大腸癌の特集がなされ，筆者らの
4 mm の微小癌Ⅱc6）をはじめとする 8 例が報告され
平坦・陥凹型早期大腸癌が一般的に注目されるよう
になった．それ以降日本全国で多くⅡc 病変が発見
されるようになり，平坦・陥凹型早期大腸癌が初期
病変として重要視されるようになった．
　世界においては，陥凹型早期大腸癌は 2000 年に発
刊された「WHO Classiﬁcation of tumors : Pathology 
and Genetics of Tumors of the Digestive System」7）
で初めて WHO classiﬁcation に取り上げられ，2003 年
には「パリ内視鏡分類」として本邦の「大腸癌取扱
い規約」の分類を踏襲した大腸表面型早期癌の肉眼
分類が「Gastrointestinal Endoscopy」誌の Sup ple-
ment 号8）として掲載された．さらに 2008 年には著者
と Lambert により「Kyoto Workshop on Nonpoly poid 
Colorectal Neoplastic Lesions」が開催され，その内
容が「Gastrointestinal Endoscopy」誌の Supplement
号9）に掲載された．そのほか，2008 年には「New 
York Times」に平坦陥凹型腫瘍の概念が取り上げら
れ，その悪性度の高さと日本人が大腸癌研究を牽引
していることが紹介されている．
陥凹型早期大腸癌の臨床学的特徴
　われわれは，数多くの陥凹型大腸癌を報告し，de 
novo 癌である大腸Ⅱc 病変は，決して幻の癌ではなく
大腸癌のメインルートであると主張してきた（図 1）．
　当院では 2001 年 4 月から 2013 年 4 月において，
進行大腸癌を除く合計 20072 病変が内視鏡的または
外科的に切除された．これらのうち，16448 病変は
腺腫，2424例は粘膜内（M）癌，854例は粘膜下（SM）
浸潤癌であった ．発育形態分類14）（図 2）に準じて，
陥凹型，平坦型，隆起型の 3 種類に分類，SM 浸潤
率を評価した．肉眼型と大きさ，SM 浸潤率につい
て表 1 に示す．陥凹型腫瘍の SM 浸潤率は 64.5％
（180/279），一方，平坦型と隆起型病変においては，
それぞれ3.7％（286/7686）と3.2％（389/12338）で
あった．特に，直径 5 mm 以下の病変に限ってみる
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と，SM 浸潤率はそれぞれ 10.5％，0.00％，0.06％で
あった ．また，脈管浸潤率は陥凹，平坦，隆起で
63.5％，32.2％，38.0％，Budding Grade2，3 を認め
た症例は，それぞれ 36.0％，14.8％，16.7％であった
（表 2）．リンパ節転移率に関しても，15 mm 以下の
SM 癌に関しては，陥凹型 10.0％，平坦型 3.2％，隆
起型 4.2％と優位に陥凹型腫瘍に多かった．陥凹型大
腸癌は腫瘍径の小さいうちから粘膜下層に浸潤し，
脈管侵襲や Budding を認め，高いリンパ節転移率を
有していた．また，腺腫性成分の割合は，それぞれ
6.2％，50.8％と 55.7％であり，陥凹型腫瘍の多くは
腺腫の段階を経ずに正常上皮から直接出現する de 
novo 癌であると考えられる．
陥凹型腫瘍の内視鏡診断
　近年，内視鏡診断においては，拡大内視鏡だけで
図 1　Adenoma carcinoma sequence. De novo pathway
図 2　Progress way of colorectal neoplasm
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なく，NBI （narrow-band imaging）等の画像強調
イメージングが普及し，内視鏡診断の領域は，大き
く進歩している10︲13）．また，超拡大内視鏡（endo-
cytoscope：EC）は，病変の組織を採取することな
く，その場で生きた病変を細胞レベルまで観察する
ことができる次世代のデバイスである．
　当院では全例で拡大内視鏡を用いた大腸内視鏡検
査を施行しており，病変を発見した場合，通常観察
に続き NBI 併用拡大観察，色素拡大内視鏡による
pit pattern 診断を行っている．また，より詳細な
観察を要する病変に関しては EC を用い，腺腔形態
と核形状を観察し治療方針を決定している．
　1　通常観察
　通常観察においては病変の局在 , 大きさや肉眼形
態の他 , 色調や表面の性状，緊満感や襞の集中，白
斑の有無などの観察を行う．拡大内視鏡による pit 
pattern 診断が普及し，その有用性が認識されてい
る昨今であるが，やはり通常観察でその腫瘍の特徴
的な所見を認識し，診断することは非常に重要であ
る．前述の通り，陥凹型腫瘍は高い悪性度を有して
おり，われわれは腫瘍の発育・進展を加味した肉眼
形態診断14）（発育形態分類，図 2）を行うことを推
奨している．
　2　Pit pattern 診断
　Pit pattern 診断は，正しい深達度診断に基づい
た治療方針の決定に非常に有用であり，不必要な生
検やポリペクトミーを回避することができる．pit 
pattern は図 3 のようにⅠ，Ⅱ，Ⅲs，ⅢL，Ⅳ，Ⅴ
型に分類される15，16）．Ⅰ型およびⅡ型は非腫瘍性
pit pattern であり，Ⅲ～Ⅴ型は腫瘍性 pit pattern
である．組織学的にⅢL 型は管状腺管に対応する．
Ⅲs 型は分枝の少ない，ストレートな管状腺管に相
当し，陥凹型腫瘍に特徴的な pit pattern である．
Ⅴ型 pit pattern は，基本的に癌の pit pattern であ
り，粘膜内への癌戦艦の増殖に伴い pit の配列の乱
れ が 出 現し たⅤI 型（I：irregular）とⅤN 型（N：
non-structure）とに亜分類される．ⅤI 型 pit pattern
のうち，既存の pit pattern が破壊，荒廃したものは
ⅤI 型高度不整と診断される．ⅤI 型軽度不整は SM
微 小 浸 潤，ⅤI 型高度 不 整，ⅤN 型 pit pattern は
SM 深部浸潤癌の指標である．
　2001 年 4 月から 2013 年 4 月において，拡大内視
鏡観察後に切除された病変の肉眼型と pit pattern
の対比を表 3 に示す．陥凹型病変の 94.9％がⅢs，Ⅴ
I またはⅤN 型 pit pattern を呈していた．また，平
坦型と隆起型病変の多く（89.3％および 91.3％）が，
腺腫に対応するⅢL，Ⅳ型 pit patternを呈していた．
　3）超拡大内視鏡―Endocytoscopy―
　超拡大内視鏡（endocytoscope：EC）は，450 倍
の拡大観察が可能であり，病変の組織を採取するこ
表 1　Rate of submucosal cancers in colorectal neoplasms
Size （mm）
Total
︲5 6︲10 11︲15 16︲20 21︲
Depressed
6/57
（10.5％）
45/85
（52.9％）
66/72
（91.7％）
44/44
（100％）
19/21
（90.5％）
180/279
（64.5％）
Flat
0/4056
（0％）
21/1619
（1.3％）
43/649
（6.6％）
48/426
（11.3％）
174/936
（18.6％）
286/7686
（3.7％）
Protruded
3/5020
（0.06％）
72/5061
（1.4％）
112/1243
（9.0％）
103/567
（18.2％）
99/447
（22.1％）
389/12338
（3.2％）
2001 年 4 月～ 2013 年 4 月
表 2　Pathological features of submucosal cancers
Depressed
（n ＝ 189）
ﬂat
（n ＝ 264）
Protruded
（n ＝ 366）
Ly＋ or v＋
120
（63.5％）
85
（32.2％）
139
（38.0％）
Tumor budding
Grade2, 3
68
（36.0％）
39
（14.8％）
61
（16.7％）
Residual
adenomatous
component
11
（6.2％）
134
（50.8％）
204
（55.7％）
2001 年 4 月～ 2013 年 4 月
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となく，その場で生きた病変を細胞レベルまで観察
することができる技術である．EC 画像で認識でき
る所見は，上皮表層における腺腔の形態および，メ
チレンブルーにより染色される上皮細胞核の形状で
ある．この腺腔形態と核形状に着目し，われわれは
大腸における EC 所見について EC 分類 図 4 を提唱
し，その有用性について報告してきた17︲19）．EC1a
は正常大腸粘膜，EC1b は過形成ポリープ，EC2 は
腺腫から粘膜内癌に相当する．EC3 は腺腔が不整
形，腺腔縁が粗造であり，肥大した類円形の濃染し
た核が認められ，明らかな癌に相当する．EC3b で
は腺腔の認識が困難になり，腫大し，不整形の核が
充実性に認められ，また不整形核の集塊と集塊間の
領域にリンパ球などを想定させる小円形の核が多数
混在してくる．最も異型が高度であり，細胞がバラ
バラになり，浸潤癌を疑う．
　2005 年 5 月から 2013 年 4 月までの期間において，
一体型 EC で詳細な観察を施行後，切除された正常
粘膜を含む大腸上皮性病変 513 病変と病理組織診断
とを比較検定した（表 4）．腫瘍・非腫瘍の鑑別診断
能は感度 99.3％，特異度 90.9％，粘膜下層深部浸潤
癌の診断能は感度 96.2％，特異度 95.7％と良好な成
績がでており，EC 分類は病理診断と有意な相関が
あり，内視鏡切除前診断としては極めて有用である．
　EC 分類と肉眼型の対応について，表 5 に示した．
平坦型と隆起型の病変は，様々な EC のイメージを
図 3　Pit pattern classiﬁcation with crystal violet
表 3　Gross appearance and pit pattern
serrated ⅢL Ⅳ Ⅲs
Ⅴ
Total
I N
Depressed 0
13
（5.1％）
0
44
（17.1％）
94
（36.6％）
106
（41.2％）
257
Flat
82
（1.1％）
5743
（79.3％）
724
（10.0％）
41
（0.6％）
622
（8.3％）
37
（0.5％）
7246
Protruded
252
（2.3％）
7347
（66.4％）
2756
（24.9％）
6
（0.05％）
653
（5.9％）
59
（0.5％）
11073
2001 年 4 月～ 2013 年 4 月
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呈した．一方で，陥凹型は SM 浸潤癌に対応する
EC3a（20/84，23.8％），EC3b（63/84，75.0％）を
呈していた．
　お わ り に
　以上，陥凹型腫瘍の歴史，臨床学的特徴，内視鏡
学的特徴について，記述してきた．近年，内視鏡の
操作性向上，高画素内視鏡や NBI system も含めた
拡大内視鏡の普及により大腸内視鏡の quality は非
常に高くなっている．また，EC により生きた細胞を
リアルタイムで観察可能であり，大腸腫瘍の本質に
迫った診断が可能になると予想される．今後詳細な
病理組織学的検討の蓄積や分子生物学的アプローチ
の進歩により，大腸癌の組織発生としての陥凹型早
期大腸癌の重要性がますます明らかにされると考え
られる．また，今以上に陥凹型病変の早期発見率が
向上し，正確な深達度診断にもとづいた的確な治療
がなされ，患者の QOL が向上することを期待する．
図 4　EC classiﬁcation
表 4　EC classiﬁcation and pathological diagnosis
Endocytoscpic 
diagnosis
Pathological diagnosis
Nomal 
mucosa
Hyperplastic 
polyp
Adenoma
Cancer
M SM-s SM-m ～
EC　1a 11
EC　1b 2 48 4 1
EC　2 3 155 119 3 4
EC　3a 10 52 11 12
EC　3b 2 1 75
SM-s : Slightly invasive submucosal cancer　SM-m: Massively invasive sabmucosal cancer
2001 年 4 月～ 2013 年 4 月
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表 5　Gross appearance and EC classiﬁcation
EC classiﬁcation
1a 1b 2 3a 3b Total
Depressed 0 0
1
（1.2％）
20
（23.8％）
63
（75％）
84
Flat
1
（0.36％）
69
（24.6％）
142
（50.5％）
52
（18.5％）
17
（6.0％）
281
Protruded
8
（3.1％）
17
（6.6％）
172
（66.4％）
35
（13.5％）
28
（10.8％）
259
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